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Плюрипотентные стволовые клетки (ПСК) человека обычно культивируют при атмосферной кон-
центрации кислорода, в то время как развитие ранних эмбрионов, из которых получают ПСК, происходит 
в гипоксических условиях при концентрации кислорода 3–5%. Культивируемые ПСК человека значитель-
но отличаются по профилю экспрессии генов от клеток внутренней клеточной массы раннего эмбриона. 
Предполагают, что определенный вклад в различия между клетками внутренней клеточной массы и по-
лучаемыми из них ПСК могут вносить условия культивирования, в частности, концентрация кислорода в 
среде. Во всех типах клеток ответ на гипоксию опосредуется транскипционным фактором HIF (Hypoxia-
inducible factor). Показано, что сигнальный каскад, запускаемый фактором HIF в ответ на гипоксию, воз-
действует на экспрессию двух ключевых транскрипционных факторов в системе поддержания плюрипо-
тентности – OCT4 и SOX2. Активируемые HIF сигнальные каскады вовлечены в процессы развития, мета-
болизма, реакции воспаления и ряд других физиологических процессов, в том числе играют ключевую 
роль в регуляции ангиогенеза. В настоящее время модуляция HIF-пути является перспективной терапев-
тической стратегией для управления различными заболеваниями. Целью данной работы является полу-
чение генетически-модифицированной линии индуцированных плюрипотентных стволовых клеток 
(ИПСК) человека со стабильной экспрессией субъединицы HIF-2α в нормоксических условиях, реализо-
ванной посредством сайленсинга его ингибитора INT6/eIF3 с использованием системы CRISPR/Cas9. По-
лученные генетически-модифицированные ИПСК будут использованы для исследования влияния акти-
вации HIF-2α в нормоксических условиях на ангиогенные свойства их эндотелиальных производных. Ре-
зультаты данного исследования внесут значительный вклад в понимание фундаментальных молекуляр-
ных механизмов HIF-зависимого ангиогенеза, расширят представления о сигнальных каскадах, запус-
каемых при целевой активации HIF, что необходимо для разработки перспективных терапевтических 
стратегий управления различными заболеваниями, такими как ишемические поражения любой этиоло-
гии и онкология. Работа выполнена при поддержке гранта РНФ № 17-75-10047. 
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